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Abstract 



The invention relates to a nitroglycerin-containing. hydrophilic. aqueous spray of the claimed composition. 
The spray according to the invention is free of CFC-containing propellent gas and is distinguished by 
excellent storage stability and dosage accuracy. 
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® Nitrogiycerinhaltlger. hydrophiler, wassriger Pumpspray. 

® Die Erflndung betrifft einen Nitroglycerin enthaltenden. hydrophilen. wassrigen Pumpspray in der bean- 
spruchten Zusammensetzung. 

Der erfindungsgemafle Spray ist frel von FCKW-haltigen Treibgasanteilen und zeichnet sich durch hervorra- 
gende Lagerstabilitat sowie Dosiergenauigkeit aus. 
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Untersuchungen von H. Laufen et al. in Therapiewoche 34. 963 - 970 (1984) brachten das Ergebnis dafi 
•m Falle emer hydrophilen Rezeptur im Vergleich zu GTN-Sprays auf lipophiler Basis sowohl das Erschei- 
nen des W.rkstoffes Im Blut als auch die Menge der resorbierten Substanz schneller bzw. groBer ist Die 
Zusammensetzung der Zubereitung und das Dosiersystem wurden jedoch nicht publiziert. 
5 EP 0 310 910 beschreibt nun eine hydrophile GTN-Spray-Formulierung. die frel ist von Fluorchlorkoh- 

lenwasserstoffen und die aufler dem Wirkstoff lediglich Ethanol und Wasser als Ldsemittel enthalt 

Nachteillg ist bei dieser Formulierung die fehlende Phlegmatisierung des GTN. Verdunstet Losemittel 
wobei besonders der Ethanolgehalt reduziert wird, so fallt GTN als dlige Phase in Form von Tropfen am 
Boden der Flasche aus. Gleichzeitig bedingt obige Formulierung zwingend den Einsatz von GTN geldst in 
to Ethanol mit dem Nachtell der Brennbarkeit und Gefahrlichkeit dieses Rohstoffes. 

DE-OS 39 22 650 beschreibt als Gegenstand der Erfindung ein nitroglycerinhaltiges. treibgasfreies 
Aerosolpraparat, bestehend aus dem Wirkstoft GTN und 51 - 90 % ein Oder mehr aliphatischen Aikoholen 
mit 2 - 4 Kohlenstoffatomen und 10 - 49 % Polyalkylenglykolen Oder 1 - S-wertigen. 2 - 8 Kohlenstoffatome 
aufweisenden Aikoholen. Das verwendete Dosiersystem wurde nIcht angegeben. 

Bei dieser Formulierung ist weiterhin der hohe Gehalt von ein oder mehr aliphatischen Aikoholen mit 2- 
4 Kohlenstoffatomen nachteilig. Der Verdunstungsgrad des Alkohols und die Fluchtigkeit der Rezepturbe- 
standteile aus handelsublichen Dosierpumpen ist hoch. so dafl nach langerem Nichtbenutzen des Sprays 
sich die Zusammensetzung Sndert und eine nicht der im VorratsgefSB ursprOnglich vorhandenen pharma- 
zeutischen Formulierung entsprechende Zusammensetzung Im Anfallsgeschehen zur Anwendung kommt 
Schliefllich ist der hohe Alkoholanteil auch aus wirtschaftlichen Gesichtspunkten nachteilig. da Alkohol ein 
teurer Rohstoff ist. 

In der Formulierung werden auch bis zu 49 % Polyalkylenglykole ven»»endet. In pharmazeutischen 
Zubereitungen sollte jedoch. wann immer moglich. auf polymere Tragerstoffe verzichtet werden da sie 
Verunreinigungen wie Inltiatormolekule, Di- und Tripolymere sowie KatalysatorrQckstSnde enthalten DIese 
25 Verunreinigungen sind in ihrer physiologischen Wirkung nicht unbedenklich. 

Weiterhin weisen die genannten GTN enthaltenden Sprayformulierungen des Standes der Technik den 
Nachteil auf. uneinheitliche Mengen und Wirkstoffkonzentrationen pro Spruhstofl auszubringen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, unter Behebung der Nachteile des Standes der Technik 
einen nitroglycerinhaltigen. hydrophilen. wassrigen Pumpspray. der keine Treibgase enthalt und einen 
therapeutisch wirksamen Blutspiegel in kurzestmoglicher Zeit auch nach langer Standzeit oder wiederholter 
Anwendung gewShrleistet sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung zu schaffen. 

Uberraschend wurde nun gefunden. dafl eine Sprayzubereitung der erfindungsgemaOen Zusammenset- 
zung. bestehend aus 0.15-0.50 Gew..% Glyceroltrinitrat. 24.50-24.85 Gew.-% Ethanol. 32 00 Gew-% 
Propylenglykol und 43,00 Gew.-% gereinigtes Wasser, eingestedt auf pH 3-6. ein fCir die Behandlung des 
Anfallsgeschehens der Angina-pectoris auCerst gunstiges pharmakokinetisches Verhalten mit schneller 
Anflutung und hoher BioverfUgbarkeit aufweist. wobei die Zubereitung chemisch auflerst stabil ist Auch 
nach langer Standzeit Oder wiederholten in kurzen ZeitabstSnden erfolgender Anwendung wird eine der 
pharmazeutischen Zubereitung entsprechende Zusammensetzung gewahrleistet. Durch ihren definierten 
Qehalt an Aikoholen muB die Zusammensetzung trotz des Wassers nicht konsen/iert werden. 

Aus Qrunden zunehmender Allergisierungen stellt dies einen weiteren Vorteil dieser Formulierung dar 
Vorteilhaft enthMIt die Sprayzubereitung 0.30 Gew.-% Nitroglycerin. 24.70 Gew.-% Ethanol 32 00 Gew - 
% 1 .2-Propylenglykol und 43.00 Gew.-% gereinigtes Wasser, auf den pH-Wert 6.0 eingestellt. 

Vorzugsweise enthSIt die Sprayzubereitung 0,40 Gew.-% Nitroglycerin. 24.60 Gew.-% Ethanol 32 00 
Gew.-% 1.2-Propylenglykol und 43.00 Gew.-% gereinigtes Wasser. auf den pH-Wert 6,0 eingestellt. 

Die erfindungsgemafle Zubereitung kann auf Grund ihres durch die erfindungsgemSfle Zusammenset- 
zung ihrer Bestandteile definierten relativ niedrigen Dampfdruckes mit Pump-ZerstSuberdosiersystemen 
eingesetzt werden. Oabei wird sichergestellt, dafl der von den FCKW-haltigen Nitroglycerlnsprays an sich 
bekannte Vorteil wie die unabhMngig von der Standzeit nach dem letzten Gebrauch zuverlassige Dosieruna 
nicht verloren geht. 

Eine Ausfiihrungsform des erfindungsgemaflen Sprays ist auf den pH-Wert 6 eingestellt und weist die 
folgende Zusammensetzung auf: 
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vorhanden sind. deren physiologische Wirkung nicht unbedenklich ist. 
- es weist eine hohe Lagerbestandigkeit auf. 

• nach langerer Standzeit Oder mehrfach aufeinander folgender Anwendung ist eine gleichbleibende 

Ausbringmenge in gieichbleibender Zusammensetzung gewahrleistet. 
Die positiven Eigenschaften des erfindungsgemaflen Pumpsprays wurden durch pharmakokinetische 
Untersuchungen bestatigt. 

In einer Bioverfugbarkeitsstudie wurde an 15 Probanden im randomisierten Cross over jeweils 0.10 ml 
des erfindungsgemaflen Spray A. der wasserfreien Sprayzubereitung B sowie eine handelsubliche Sublingu- 
altablette gleicher Dosis appliziert und 1.2,3,4,5.6.7.10.20,30 Min. nach Applikation die Blutspregel bestimmt 
Die handelsubliche Sublingualtablette Nitropen® bestand aus 0.3 mg GTN und ubilchen Tablettenhilfsstof- 
fen. Der wasserfrele Spray (B) hatte die Zusamnnensetzung 0,377 Gew.-% Glyceroltrinitrat. 89 623 Gew -% 
Ethanol und 10.0 Gew,.% 1 .2-Propylenglykol. Der Spray (A) weist die gennafl dem Ausfu'hrungsbeispiel 2 
beschrlebene Zusammensetzung auf. 

Das Ergebnis der BioverfQgbarkeitsstudie ist in Tabelle 1 aufgelistet: 



Tab. 1 



Pharmakokinetische Kenndaten 




AUG [mg/ml] 


^max [mg/ml] 


*max [Min] 


Sublingualtablette 


23.408 


3.053 


5.667 


erfindungsgemafler Spray (A) 


24,797 


2,938 


3.667 


wasserfreier Spray (B) 


22.601 


3.633 


4.333 



In der pharmakokinetischen Studie erreicht die kOrzeste Anflutzeit (kUrzestes 'max> der erfindungsge- 
mafle Spray A. wahrend die Sublingualtablette die langsamste Anflutung und das ISngste 'max aufwetst. Der 
nicht wasserhaltige Spray B liegt zwischen beiden Formulierungen, 

Das Ergebnis dieser Studie zeigt. dafl die Anflutgeschwindigkett doch in uberraschender Weise uber die 
Losungseigenschaften der Rezeptur fur den Wirkstoff maBgeblich beeinfluBbar ist. so daiJ fur den Patienten 
im Anfallsgeschehen eine schnelle Schmerzbefreiung erreicht wird. 

Uberraschenderweise envies sich die erflndungsgemafle Formulierung A in den Funktlonsprufungen mit 
handelsublichen Pumpdosierzerstaubern der Formulierung B uberlegen: 



Lagerposition des 
Sprays 



Verdunstungsverluste innerhalb von 
50 Tagen bei Raumtemperatur 



auf recht 

liegend 

auf dem Kopf 



erf Indung s gemS 0er 
Spray A [mg] 

3,6 ± 3,7 
12,2 t 6,8 
12,1 t 7,5 



Vergleichspray B 
[mg] 

30,6 ± 26,1 
118,5 ± 37,6 
58,9 ± 30,1 



Der erfindungsgemafle Spray A fuhrt hochgerechnet in der fur ein Arzneimittel ubiichen Haltbarkeits- 
dauer von 3 Jahren in der ungiinstigsten Lagerposition zu einem unerheblichen Gewichtsverlust von ca. 270 
mg. Der Vergleichsspray B dagegen kann 2.6 g Gewichtsverlust in 3 Jahren erieiden. was die Haltbarkeits- 
dauer des Arznelmlttels verkurzt. 

Bei einer Fullmenge von ca. 10 - 20 g Lo sung/Spray beha Iter ist eine ausreichende Stabilitat des 
Arzneimittels in quaiitativer und quantitativer Hinsicht nur mit der erfindungsgemaflen Losung A erreichbar. 

An die Pumpdosierzerstauber von Losungen fur eine vitale Indikation wie die Behandlung des Angina- 
pectoris-Anfalles sind besondere Anforderungen zu stellen: Im Gegensatz zu beispielsweise Desinfektions- 
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